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(54) Title: PERORAL ACTIVE AGENT SUSPENSION 
(54) Bezeichnung: PERORALE WERKSTOFF-SUSPENSION 
(57) Abstract 

The invention relates to peroral suspensions of NSAID-type pharmaceutical active agents, especially the anti-rheumatic agent 
meloxicam. These suspensions are stabilised by introducing small quantities of highly disperse silicon dioxide with the help of strong 
shear forces and adding small quantities of hydrophilic polymers, forming a three-dimensional siloid structure. The invention also relates 
to a method for producing the inventive active agent suspensions. 



(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft peroral applizierbare Suspensionen pharmazeutischer Wirkstoffe vom NSAID-Typ, insbesondere 
des Antirheumatikums Meloxicam, die durch Eintragen geringer Mengen von hochdispersem Siliciumdioxid mit Hilfe hoher Scherkrafte 
und Zusatz geringer Mengen von hydrophilen Polymeren unter Ausbildung einer dreidimensionalen Siloidstruktur stabilisiert werden sowie 
ein Verfahren zu deren Herstellung. 
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Perorate Wirkstoff-Suspension 

1. Einleitung 

Die vorliegende Erfindung betrifft peroral applizierbare Suspensionen pharmazeutischer 
Wirkstoffe vom NSAID-Typ (nonsteroidal-antiinflammatory drugs), insbesondere jedoch des 
Antirheumatikums Meloxicam, sowie ein Verfahren zu deren Herstellung. 

2. Problemstellung 

Bei der per os-Applikation von Arzneistoffen finden unterschiedliche Arzneiformen Anwen- 
dung. So werden neben festen, einzeldosierten Formen wie beispielsweise Tabletten, Hart- 
u. Weichgelatinekapseln auch flussige Formen wie beispielsweise Losungen und Safte ver- 
abreicht, bei denen sich die zu verabreichende Dosis Gber das Applikationsvolumen ein- 
stellen laiit. 

Losungen und SSfte bieten dabei den Vorteil, dali sie auch von Patienten, die mit der Ein- 
nahme fester, einzeldosierter Formen Schwierigkeiten haben (z.B. Kinder, altere Patienten), 
leicht und sicher eingenommen werden konnen. Fur die Anwendung im Veterinarbereich 
bieten flussige Darreichungsformen vorteilhaft einfache Dosierungsmoglichkeiten. 

Hierbei ist jedoch zu beachten, da(J selbst bei gleicher Dosierung und gleichem Applikations- 
weg die Wirkung ein und desselben Arzneistoffs unterschiedlich sein kann. Diese Unter- 
schiede bewirken, daB der fur einen Arzneistoff in einer bestimmten Zubereitung klinisch 
nachgewiesene therapeutische Effekt mit einer anderen Zubereitung desselben Arzneistoffs 
nicht zu erzielen ist, mithin innerhalb der Therapie nicht einfach die eine gegen die andere 
Zubereitung ausgetauscht werden kann. Solche therapeutisch nicht gleichwertigen Zube- 
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reitungen bezeichnet man als "nicht bioaquivalent". Fur die p.o.-Applikation von Arzneiformen 
gilt, da& der Arzneistoff aus flussigen Zubereitungen, insbesondere Losungen, meist 
schneller resorbiert wird als aus Tabletten oder Kapseln und diese Arzneiformen dement- 
sprechend nicht immer bioaquivalent sind (Bauer K. H.; Fromming K.-H.; Fuhrer C, Pharma- 
zeutische Technologie, 5. Auflage 1997, Gustav Fischer Veriag, Stuttgart, Seite 213). 

Meloxicam ist ein zur Klasse der NSAID's zahlendes Antirheumatikum. NSAID's sind Hemm- 
stoffe der Cyclooxygenase, wobei fur Meloxicam eine selektive Hemmung des Isoenzyms 
COX-2 und damit ein vermindertes Risiko unerwunschter gastro-intestinaler Nebenwirkungen 
nachgewiesen werden konnte. Fur die sichere Applikation von Meloxicam und anderen Wirk- 
stoffen, beispielsweise anderen NSAID's, ist eine flussige p.o.-Darreichungsfonm als Alter- 
native zur festen Form (Kapsel, Tablette) insbesondere in der Padiatrie und im Veterinar- 
bereich wunschenswert. 

Die komplexe Aufgabe der vorliegenden Erfindung bestand primar in der Herstellung einer 
p.o. applizierbaren, flussigen Zubereitung von Meloxicam. Die Formulierung soilte bei der 
Erstanwendung im akuten Fall einen schnellen Wirkungseintritt zeigen. Die Substanz wird 
jedoch bevorzugt zur Dauertherapie eingesetzt. Bei solchen Dauertherapien soilte die flus- 
sige p.o. Formulierung im steady state bioaquivalent mit anderen p.o. Formuiierungen 
(Tablette, Kapsel) sein, urn die Therapie wahlweise mit einer flussigen oder festen p.o.-For- 
mulierung zu ermoglichen. Die flussige Zubereitung soilte gieichzeitig einen guten Ge- 
schmack aufweisen, urn von Kindern akzeptiert zu werden und auf diese Weise Einnahme- 
treue und Therapiesicherheit zu gewahrleisten. Die flussige Zubereitung soilte zusatzlich 
vorzugsweise keinen Ethanol enthalten, da ein schadlicher Einfluli von Ethanol auch in 
physiologisch unbedenklicher, nicht-toxischer Konzentration insbesondere bei Kindern nicht 
vollig auszuschlieRen ist. Gberdies besteht bei der Verwendung von Ethanol die Gefahr des 
Milibrauchs durch alkoholabhangige Patienten bzw. des Ruckfalls bei ehemals alkohoiab- 
hangigen Patienten. Der Eignung der Formulierung fur diabetische Patienten soilte Rech- 
nung getragen werden. Urn eine exakte Dosierung einer flussigen p.o.-Darreichungsform von 
Meloxicam zu gewahrleisten, ist ferner die Homogenitat der Zubereitung uber einen aus- 
reichend langen Zeitraum wahrend der Entnahme aus dem Primarpackmitte! zu gewahr- 
leisten. 

Die Zubereitung soilte Oberdies auch bei Tieren anwendbar sein. Die Veterinarformulierung 
soilte ebenfails eine fur viele mit Antirheumatika behandelbare Tierarten, insbesondere 
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Saugetierarten, geeigneten Geruch und Geschmack aufweisen, urn aufgrund guter Akzep- 
tanz Einnahmetreue und Therapiesicherheit zu gewahrleisten. 

3. Beschreibung der Erfindung 

Eine naheliegende Moglichkeit zur Herstellung einer flussigen p.o.-Formulierung eines 
pharmazeutischen Wirkstoffs stellt eine Losung der Substanz in physiologisch indifferenten 
Losungsmitteln (in erster Linie Wasser pharmazeutischer Qualitat) dar. Dieser Ansatzpunkt 
ist in vielen Fallen jedoch ungeeignet. Urn den angestrebten attraktiven Geschmack einer 
flussigen p.o.-Formulierung beispielsweise von Meloxicam zu gewahrleisten, lassen sich 
Losungen von Meloxicam nicht verwenden, da die Substanz in gelostem Zustand einen 
unangenehmen Eigengeschmack aufweist. Dieser Eigengeschmack tritt in alien fOr die p.o.- 
Applikation von Losungen einsetzbaren Losungsmitteln auf und lalit sich auch durch Zusatz 
von Geschmackskorrigentien wie Aromen und Sufistoffen nur unzureichend maskieren. 

Dagegen zeigt Meloxicam keinen wahrnehmbaren Eigengeschmack, wenn die Substanz fur 
eine flussige p.o.-Zubereitung in einem physiologisch indifferenten Dispersionsmedium sus- 
pendiert wird und die Loslichkeit von Meloxicam im verwendeten Dispersionsmedium sehr 
gering ist. Dadurch ergab sich ein geeigneter Ansatzpunkt zur Losung der gestellten Auf- 
gabe. Dieser Ansatzpunkt laRt sich analog auf andere Wirkstoffe der NSAID-Klasse uber- 
tragen. Da bei einer Konzentration von uber 500 \iglm\ gelostem Meloxicam bereits ein 
deutlich wahrnehmbarer, unangenehmer Geschmack wahrnehmbar ist, mull die Loslichkeit 
dieses Wirkstoffs in den verwendbaren Dispersionsmedien unterhalb dieses Grenzwertes 
liegen. 

Bei der Verwendung einer Wirkstoff-Suspension ergibt sich das Problem, daS die Homoge- 
nitat der Suspension uber einen ausreichend langen Zeitraum wahrend der Entnahme aus 
dem Primarpackmittel (z.B. Glasflasche, 100 ml) gewahrleistet sein mud, urn eine exakte 
Dosierung sicherzustellen. Die Sedimentation von in flussigen Medien dispergierten Fest- 
stoffen lalit sich jedoch nicht verhindern, sondern nur uber einen mehr oder weniger langen 
Zeitraum verzogern. Ein konventioneller Ansatzpunkt zur Verzogerung der Sedimentation ist 
beispielsweise die Viskositatserhbhung des Dispergiermediums durch geeignete Zusatze, 
beispielsweise der Zusatz von organischen Hydrokolloidbildnern, beispielsweise Cellulose- 
ether, Oder von Siliciumdioxid als Verdickungsmittel. Die Erhohung der Viskositat des Disper- 
giermittels hat jedoch den entscheidenden Nachteil, da(i die Redispergierbarkeit des ent- 
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stehenden Sediments wesentlich verschlechtert wird, sodaS bei einer zu hohen Viskositat 
der Suspension eine Rekonstitution der Suspension unmoglich wird. Ferner ist eine bei 
Lagerung der Suspension durch Kontakt der Einzelteilchen unter Schwerkraft zu be- 
obachtende Kuchenbildung (Caking) zu vermeiden. Literaturbekannt fur die Vermeidung des 
Cakings ist beispielsweise die gezielte Flockung soicher Systeme mittels Adsorption von 
potentialbestimmenden lonen (Sucker H M Fuchs P., Speiser P., Phaimazeutische Techno- 
logie, 5. Auflage 1991, Georg Thieme Veriag, Stuttgart, S. 423). Der industrielien Herstellung 
stabiler Suspensionen durch gezielte Flockung sind Grenzen gesetzt, da optimale Eigen- 
schaften soicher Suspensionssysteme aufgrund der Variability des suspendierten Feststoffs 
schwer reproduzierbar sind und die Suspensionsstabilitat wesentlich von den verwendeten 
Hilfsstoffen beeinfluBt wird. 

Uberraschenderweise lafct sich die Suspension eines pharmazeutischen Wirkstoffs des 
NSAID-Typs durch Zusatz von geringen Mengen hochdispersem Siliciumdioxid bei Gegen- 
wart geringer Mengen von hydrophilen Polymeren stabiiisieren. Aufgrund der geringen 
Konzentration von hochdispersem Siliciumdioxid und hydrophilen Polymeren im Dis- 
persionsmedium ist die Viskositat gering; eine unerwunschte, die Rekonstitution der Sus- 
pension behindernde Erhohung der Viskositat durch gelartige Verdickung des Disper- 
sionsmediums tritt nicht ein, sofern dem Dispersionsmedium gieichzeitig geringe Mengen von 
im Dispersionsmedium loslichen hydrophilen Polymeren zugesetzt werden und das Silicium- 
dioxid mit Hilfe hoher Scherkrafte in die Suspension eingetragen wird. Ausreichend hohe 
Scherkrafte konnen mit einem geeigneten scherintensiven Homogenisiermischer enzeugt 
werden, beispielsweise mit den Mischern der Modellreihe "Becomix", Firma A. Berents 
GmbH & Co. KG, Henleinstr. 19, D-28816 Stuhr, welche uber schnelldrehende Homogeni- 
satoren vom Rotor-Stator-Prinzip verfugen. Hierbei ist eine Rotor-Umfangsgeschwindigkeit 
von etwa 25 bis 27 m/s zur Erzeugung ausreichend hoher Scherkrafte besonders geeignet 
und wird zum Eintrag des hochdispersen Siliciumdioxids in das Dispersionsmittei wahrend 
ca. 10 - 15 min zum Beispiel mit den Mischern Becomix RW 15 / RW 60 / RW 1000 ver- 
wendet Hierdurch wird eine besondere Siloid-Struktur aufgebaut. die in einem schwamm- 
artigen, mit Hohlraumen durchzogenen, dreidimensionalen Gerust von hydratisiertem hoch- 
dispersen Siliciumdioxid besteht, an die der Wirkstoff adsorbiert werden kann. 



WO 99/49845 PCT/EP99/01 948 

-5- 

Geeignetes hochdisperses Siliciumdioxid hat beispielsweise eine spezifische Oberflache von 
mindestens 50 m 2 /g, vorzugsweise 100 bis 400 m 2 /g, besonders bevorzugt ist eine spezi- 
fische Oberflache von etwa 200 m 2 /g (z.B. Aerosil® 200). 

Gegenstand der Erfindung ist die Suspension eines pharmazeutischen Wirkstoffs vom 
NSAID-Typ mit einem suspensionsfahigen Korngrolienspektrum in einem physioiogisch 
indifferenten Dispersionsmedium, in dem die Loslichkeit des Wirkstoffs sehr gering ist, sodaS 
die Suspension keinen wahrnehmbaren Eigengeschmack aufweist, fur die perorale Appli- 
kation, dadurch gekennzeichnet, daft die Suspension eine geringe Menge hochdisperses 
Siliciumdioxid zur Stabilisierung durch Ausbildung einer dreidimensionaien Siioidstruktur 
enthalt, wobei die dreidimensionale Siioidstruktur mittels Eintragung des Siliciumdioxids in 
das Dispersionsmedium unter Einwirkung hoher Scherkrafte erzeugt wird, und die Suspen- 
sion zusatzlich eine geringe Menge von im Dispersionsmedium loslichen hydrophiien Poly- 
meren enthalt. 

Die vorstehend erwahnte dreidimensionale Siioid-Struktur besteht aus vernetzten, ge- 
quollenen und koharenten Strangen von Si02, zwischen denen grollere, mit Dispersions- 
medium gefullte Hohlraume erkennbar sind. Die suspendierten Feststoffpartikel des Wirk- 
stoffs, beispielsweise des Meloxicams, sind dabei fast ausschlieBlich an die Si02-Strange 
adsorbiert. Auf diese Weise werden die suspendierten Partikel schnell und vollstandig be- 
netzt, eine Agglomeration der Arzneistoffpartikel kann vollstandig verhindert werden. Es 
resultiert eine Suspension des Wirkstoffs mit hervorragender Homogenitat und Dosier- 
genauigkeit. Die beschriebene Siioidstruktur bewirkt keine gelartige Verdickung des Dis- 
persionsmediums, sondern fuhrt zu einer niedrigviskosen, gielifahigen Suspension. Zur 
Veranschaulichung der beschriebenen Siioid-Struktur dienen die Abbildungen 1 bis 3. 

Gleichzeitig wirkt die dreidimensionale Siioid-Struktur als Sedimentationsstabilisator. Die 
beschriebene Struktur ist sehr voluminos und wird auch durch Sedimentation nur un- 
wesentlich und sehr langsam verdichtet. So verringert sich das Volumen der Siioid-Struktur 
auch nach monatelanger Lagerung nur urn ca. 20%. Die Volumenreduktion durch Sedimen- 
tation fuhrt nicht zu einem unerwunschten Caking, das Sediment ist durch extrem geringe 
mechanische Krafte (z.B. ein sehr leichtes Schutteln einer in handelsubliche Glasfiaschen 
abgefullten p.o.-Suspension von Meloxicam) rasch und leicht redispergierbar. Die verlang- 
samte Sedimentation garantiert dem Anwender eine ausreichende Zeitspanne fur die Ent- 
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nahme von homogenen Einzeldosen der erfindungsgema&en p.o. -Suspension eines phar- 
mazeutischen Wirkstoffs aus dem Primarpackmittel, wodurch die Dosiergenauigkeit gesichert 
ist. 

Beispielsweise enthalt eine erfindungsgemalie Wirkstoff-Suspension 0,1-5 Gew.-% hoch- 
disperses Siliciumdioxid (z.B. Aerosil® 200), vorzugsweise 0,5 - 2 Gew.-%, insbesondere 
jedoch 0,5 - 1,5 Gew.-%. 

Als losliche hydrophile Polymeren sind Celluloseether in pharmazeutischer Qualitat geeignet, 
beispielsweise Hydroxyethylcellulose (HEC), Hydroxyproyiceilulose (HPC) und Hydroxy- 
propylmethylcellulose (HPMC). Bevorzugt ist Hydroxyethylcellulose. Beispielsweise enthalt 
eine erfindungsgemaSe Wirkstoff-Suspension 0,05 - 2 Gew.-% wasseriosliche Cellulose- 
ether, vorzugsweise 0,05 - 0,5 Gew.-%, insbesondere jedoch 0,05 - 0,1 Gew.-%. 

Ganz besonders bevorzugt enthalt die erfindungsgemaUe Wirkstoff-Suspension 0 : 5 - 1,5 
Gew.-% hochdisperses Siliciumdioxid und 0,05 - 0,1 Gew.-% Hydroxyethylcellulose. 

Die Eigenschaften einer erfindungsgemafcen flussigen p.o.-Wirkstoff-Suspension werden 
stark von der Teilchengrode des suspendierten Wirkstoffs beeinflufit. Urn den bei Einmal- 
gabe gewunschten schnellen Wirkungseintritt zu erzielen, ist eine geringe TeilchengroQe 
erforderlich, die eine moglichst rasche Auflosung des Wirkstoffs im Gastrointes:inal-Trakt 
gewahrleistet. Im KorngroBenspektrum des fur eine eriindungsgemalie Suspension geeig- 
neten Wirkstoffs sind daher mindestens 90% der Partikel kleiner als 50 pm t vorzugsweise 
sind mindestens 50% der Partikel kleiner als 10 pm, besonders bevorzugt sind etwa 90% der 
Partikel kleiner als 10 pm (bestimmt z.B. mittels Laserdiffraktometrie). Eine entsprechend 
feindisperse Arzneistoffqualitat lalit sich auf einfache Weise durch geeignetes Mahlen einer 
grobdispersen Qualitat erzielen. Geeignete Muhlen fur ein entsprechendes Mahlverfahren 
sind beispielsweise handelsubliche Strahlmuhlen. 

Die beschriebene geringe TeilchengroBe des Wirkstoffs in einer erfindungsgemaGen Sus- 
pension bietet uberdies den Vorteil einer geringen Sedimentationsgeschwindigkeit der sus- 
pendierten Partikel, was sich gunstig auf die Homogenitat der beschriebenen flussigen p.o.- 
Formulierung des Wirkstoffs auswirkt und dementsprechend eine hohe Dosiergenauigkeit 
gewahrleistet. 
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Die Ldslichkeit des Wirkstoffs in geeigneten physiologisch vertraglichen Dispersionmedien 
sollte weniger als 500 pg/ml betragen. Vorzugsweise betragt die Loslichkeit maximal 50 
pg/ml, besonders bevorzugt ist eine Loslichkeit von maximal 5 pg/ml, insbesondere jedoch 
maximal 0,5 pg/mL 

Es ist dem Fachmann ohne weiteres moglich, fur einen gegebenen Wirkstoff des NSAID- 
Typs ein geeignetes physiologisch vertragliches Dispersionsmedium zu ermitteln, in dem der 
Wirkstoff die vorstehend angegebenen Loslichkeits-Eigenschaften aufweist. Fur Meloxicam 
besteht das physiologisch vertragliche Dispersionmedium vorzugsweise in einem walirigen 
Puffersystem im pH-Bereich 2-4. 

Eine erfindungsgemafle p.o. applizierbare Suspension kann als pharmazeutischen Wirkstoff 
ein oder mehrere NSAID's enthalten. Als NSAID's seien der klassische Wirkstoff Acetylsali- 
cylsaure sowie die Wirkstoffe der foigenden Klassen erwahnt: 

(1) Propionsaurederivate, 

(2) Essigsaurederivate, 

(3) Fenaminsaurederivate, 

(4) Biphenylcarbonsaurederivate, 

(5) saure Enolcarboxamide, 

(6) Diaryl-Heterocyclen mit Methylsulfonyl- oder Aminosulfonyl-Substituenten und 

(7) saure Sulfonamide. 

Als Propionsaurederivate seien beispielsweise folgende Wirkstoffe genannt, wobei die Auf- 
zahlung keine Limitation dieser Wirkstoffklasse bedeuten soil: 

Ibuprofen, Naproxen, Flurbiprofen, Fenoprofen, Fenbufen, Ketoprofen, Indoprofen, Pirprofen, 
Carprofen, Oxaprozin, Pranoprofen, Miroprofen, Tioxaprofen, Suprofen, Alminoprofen, Tia- 
profensaure und Fluprofen oder deren pharmazeutisch vertraglichen Saize. 

Als Essigsaurederivate seien beispielsweise folgende Wirkstoffe genannt, wobei die Auf- 
zahlung keine Limitation dieser Wirkstoffklasse bedeuten soli: 
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Indomethacin, Sulindac, Toimetin, Zomepirac, Nabumetone, Diclofenac, Fenciofenac, 
Alclofenac, Bromfenac, Ibufenac, Aceclofenac, Acemetacin, Fentiazac, Ciidanac, Etodolac 
und Oxpinac Oder deren pharmazeutisch vertragiichen Salze. 

Als Fenaminsaurederivate seien beispielsweise folgende Wirkstoffe genannt wobei die 
Aufzahlung keine Limitation dieser Wirkstoffkiasse bedeuten soil: 

Mefenaminsaure, Meclofenaminsaure, Flufenaminsaure, Nifluminsaure und Tolfenaminsaure 
oder deren pharmazeutisch vertragiichen Salze. 

Als Biphenylcarbonsaurederivate seien beispielsweise folgende Wirkstoffe genannt, wobei 
die Aufzahlung keine Limitation dieser Wirkstoffkiasse bedeuten soli: 

Diflunisal und Flufenisal oder deren pharmazeutisch vertragiichen Salze. 

Als saure Enolcarboxamide (Oxicame) seien beispielsweise folgende Wirkstoffe genannt, 
wobei die Aufzahlung keine Limitation dieser Wirkstoffkiasse bedeuten soil: 

Piroxicam, Tenoxicam, Lornoxicam und Meioxicam oder deren pharmazeutisch vertragiichen 
Salze. 

Als saures Sulfonamid sei beispielsweise Nimesulide genannt, wobei dies keine Limitation 
dieser Wirkstoffkiasse bedeuten soil. 

Chemische Strukturen, pharmakologische Aktivitat, Nebeneffekte und Angaben uber 
ublichen Dosierungsbereichen zu vorstehend genannten NSAID's sind beispielsweise 
angegeben in Physician's Desk Reference, 35th Edition, 1981; Tne Merck Index, 12th 
Edition, Merck and Company, Rahway, New Jersey (1996); Cutting : s Handbook of 
Pharmacology, 6th Edition, Ed. T. Z. Csacky, M.D., Appleton-Century-Crofts, New York, 
1979, Chapter 49:538-550. 

Eine Dosierungseinheit kann fur die folgenden NSAID's beispielsweise betragen: 

100 - 500 mg Diflunisal, 25- 100 mg Zomepirac-Natrium, 50 - 400 mg Ibuprofen, 125 - 500 
mg Naproxen, 25- 100 mg Flurbiprofen, 50- 100 mg Fenoprofen, 10 - 20 mg Piroxicam, 
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5 - 20 mg Meloxicam, 125 - 250 mg Mefenaminsaure, 100 - 400 mg Fenbufen und 25 - 50 
mg Ketoprofen. 

Besonders bevorzugte erfindungsgemalle p.o. applizierbare Suspensionen sind solche, die 
als Wirkstoff ein saures Enolcarboxamid, insbesondere Meloxicam, enthalten. 

Meloxicam ist ein NSAID vom Strukturtyp einer Enolsaure und zeigt eine deutlich pH-ab- 
hangige Loslichkeit. Die minimale Loslichkeit liegt in gepufferten waSrigen Systemen bei 
pH-Werten von 2-4. Die Loslichkeit betragt dabei in diesem pH-Bereich weniger als 0,5 pg/ml 
(Luger P., Daneck K., Engel W., Trummlitz G., Wagner K., Structure and physicochemicai 
properties of meloxicam, a new NSAID, Eur. J. Pharm. Sci. 4 (1996), 175-187). 

Als Dispersionsmedium fur eine erfindungsgemalle flussige p.o.-Suspension von Meloxicam 
eignen sich demnach physioiogisch vertragliche walirige Puffersysteme im pH-Bereich von 
2-4, deren Mischungen untereinander oder deren Mischungen mit weiteren physioiogisch 
vertraglichen Flussigkeiten, die zusatzlich zur Verbesserung von Detail-Eigenschaften der 
Meloxicam-Suspension geeignet sind, insbesondere 

• zur Einstellung der Viskositat des Dispersionsmediums, urn damit die Sedimentations- 
geschwindigkeit der suspendierten Arzneistoffpartikel zu verringem, 

• zur Gewahrleistung eines attraktiven Geschmacks der flussigen p.o.-Formulierung und 

• zur Erieichterung der Benetzbarkeit der suspendierten Arzneistoffpartikel. 

Als weitere physioiogisch vertragliche Flussigkeiten im Sinne der beschriebenen Erfindung 
eignen sich vorzugsweise Glycerol und gegebenenfalls waSrige Losungen von Zucker- 
alkohoien wie Sorbitol, Mannitol und Xylitol, sowie deren Mischungen. Diese Stoffe haben in 
einer erfindungsgemaBen Suspension den Vorteii 

• einer Erhohung der Viskositat des Dispersionsmediums und damit einer Verringerung der 
Sedimentationsgeschwindigkeit der suspendierten Arzneistoffpartikel sowie einer er- 
leichterten Handhabung beim Ausbringen der flussigen Formulierung in Dosierhilfen (z.B. 
handelsubliche Dosierloffel oder spezielle Dosiersysteme, wie z.B. Dosierspritzen) und 
beim Ausbringen der flussigen Formulierung durch Tropfdosierung (z.B. handelsubliche 
TropfeinsStze), 
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• ihres leicht sullen Eigenschmacks t der einen attraktiven Geschmack der flussigen p.o.- 
Formulieajng gewahrleistet, 

• ihrer Eignung fur diabetische Patienten und fur mit Anitirheumatika behandelbare Tiere 
sowie 

• einer Erleichterung der Benetzbarkeit der suspendierten Arzneistoffpartikel. 

Geeignete physiologisch vertr3gliche waflrige Puffersysteme im pH-Bereich 2-4 sind bei- 
spielsweise Natriumdihydrogen-phosphat Dihydrat / Citronensaure Monohydrat-Puffer, 
Glycin/HCI (S. P. Sorensen, Biochem. Z., 21, 131 (1909); Biochem. Z., 22, 352 (1909)), Na- 
Citrat/HCI (S. P. Sorensen, Biochem. Z., 21, 131 (1909); Biochem. Z., 22, 352 (1909)), K- 
Hydrogenphthalat/HCI (Clark und Lubs, J. Bact., 2, 1 (1917)), Citronensaure/Phosphat (T. C. 
Mcllvaine, J. Biol. Chem., 49, 183 (1921)), Citrat-Phosphat-Borat/HC! (Teorell und 
Stenhagen, Biochem. Z., 299, 416 (1938)) und Britton-Robinson Puffer (Britton und Welford, 
J. Chem. Soc, 1, 1848(1937)). 

Bevorzugt basiert ein Dispersionsmedium fur eine erfindungsgemaBe fliissige p.o. -Sus- 
pension von Meloxicam auf einem waSrigen Puffersystem im pH-Bereich von 2-4 in Mi- 
schung mit einer oder mehreren der physiologisch vertrSglichen Flussigkeiten Glycerol und 
walirigen Losungen der Zuckeralkohole Mannitol, Sorbitol und Xylitol. 

Beispielsweise besteht das Dispersionsmedium einer erfindungsgemaGen flussigen p.o.- 
Suspension von Meloxicam aus Mischungen von ca. 30-50% walSrigem Puffersystem im pH- 
Bereich 2-4, wobei waflriger Natriumdihydrogenphosphat Dihydrat / Citronensaure Mono- 
hydrat-Puffer bevorzugt ist, ca. 10-20% Glycerol, ca. 10-20% Xylitol und ca. 20-30% Sorbitol- 
oder Mannitol-LSsung (70% Sorbitol oder Mannitol in Wasser). Glycerol und die genannten 
Zuckeralkohole konnen jeweils einzeln oder auch im Gemisch unteceinander im Disper- 
sionsmedium enthalten sein. 

Die gebrauchsfertige Suspension kann unterschiedliche Mengen des Wirkstoffs Meloxicam 
enthalten, beispielsweise 0,050 bis 3,000 g/118 g, vorzugsweise 0,050 bis 2,000 g/118 g, 
insbesondere jedoch 0,050 bis 1,5 g/118 g, bezogen auf die Masse der applikationsfertigen 
Darreichungsform. 
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Zur weiteren Verbesserung des Geschmacks konnen einer erfindungsgemallen flussigen 
p.o. -Suspension eines oder mehrere Aromen und/oder ein Oder mehrere Sufistoffe zugesetzt 
sein. 

Als Aromen kommen beispielsweise flussige und pulverfdrmige, wasserlosliche naturliche 
und naturidentische Aromen in Frage. Besonders bevorzugt sind flussige Aromen, ins- 
besondere die Aromen Himbeere, Erdbeere und Honig. 

Als SuSstoffe kommen beispielsweise Saccharin-Natrium, Saccharin, Cyclamat, Acesulfam- 
Kalium und Taumatin in Fage. 

Ferner konnen einer erfindungsgemalien flussigen p.o.-Suspension ubliche Hilfsstoffe 
und/oder im pH-Bereich wirksame Konsen/ierungsmittel, im Falle des Wirkstoffs Meloxicam 
vorzugsweise Natriumbenzoat, zugesetzt sein. 

Durch Ausbildung der dreidimensionalen Siloidstruktur und der Adhasion der suspendierten 
Feststoff-Partikel kann auf den Zusatz von Tensiden zur Verbesserung der Benetzbarkeit 
ganzlich verzichtet werden. Tenside konnen sich in Suspensionen negativ auswirken, da die 
Loslichkeit des Feststoffs im Dispersionsmedium teilweise erhoht sein kann, was zu einem 
unerwunschten TeilchengroRenwachstum fuhren kann. Auch haben Tenside, insbesondere 
ionische Tenside, haufig allergisierendes und/oder schleimhautreizendes Potential. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung einer p.o. applizier- 
baren, flussigen Zubereitung eines pharmazeutischen Wirkstoffs des NSAID-Typs in Form 
einer stabilisierten Suspension, dadurch gekennzeichnet, da(i 

(i) der feste Wirkstoff gemahlen wird, sodaS ein Korngrolienspektrum erzeugt wird, in dem 
mindestens 90% der Partikel kleiner als 50 pm sind, vorzugsweise jedoch mindestens 
50% der Partikel kleiner als 10 pm sind, insbesondere jedoch etwa 90% der Partikel 
kleiner als 10 pm sind, 

(ii) der gemahlene Wirkstoff in einem physiologisch indifferenten Dispersionsmedium, in 
dem die Loslichkeit des Wirkstoffs sehr gering ist, suspendiert wird, 
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(iii) in das Dispersionsmedium unter Anwendung hoher Scherkrafte geringe Mengen hoch- 
dispersed Siliciumdioxids eingetragen werden, 

(iv) dem Dispersionsmedium geringe Mengen von im Dispersionsmedium loslichen hydro- 
philen Polymeren zugesetzt werden und 

(v) dem Dispersionsmedium optional unabhangig voneinander eines oder mehrere 
Aromen, ein oder mehrere SuBstoffe, ubliche Hilfsstoffe oder ein oder mehrere Konser- 
vierungsmittel zugesetzt werden konnen, wobei der Zusatz der Aromen aufgrund ihrer 
schaumbrechenden Eigenschaften vorzugsweise im letzten Schritt der Herstellung er- 
fblgt. 

Eine bevorzugte Ausfuhrungsform des erfindungsgemaBen Verfahrens ist dadurch gekenn- 
zeichnet, daB 

(i) ein KomgroBenspektrum erzeugt wird, in dem etwa 90% der Partikel kieiner als 10 pm 
sind, 

(ii) der gemahlene Wirkstoff in einem physiologisch vertragiichen, waBrigen Puffersystem 
im pH-Bereich von 2-4, beispielsweise Natriumdihydrogen-phosphat Dihydrat / Citro- 
nensaure Monohydrat-Puffer, Glycin/HCI, K-Hydrogenphthalat/HCI, Citronensaure/ 
Phosphat, Citrat-Phosphat-Borat/HCI oder Britton-Robinson Puffer, deren Mischungen 
untereinander oder deren Mischungen mit weiteren physiologisch vertragiiche Flussig- 
keiten wie Glycerol oder gegebenenfails waBrigen Losungen von Zuckeralkohole wie 
Sorbitol, Mannitol und Xylitol, suspendiert wird, 

(iii) mit Hiife eines Mischers unter Anwendung hoher Scherkrafte, beispielsweise 
charakterisiert durch eine Rotor-Umfangsgeschwindigkeit von 15 bis 35 m/s, 
vorzugsweise von 20 bis 30 m/s, in das Dispersionsmedium 0,1 -5 : 0 Gew.-% 
hochdisperses Siliciumdioxid, bezogen auf das Gewicht der appiikationsfertigen 
Suspension, eingetragen werden, 

(iv) dem Dispersionsmedium als hydrophile Polymere wasserlosliche Celluloseether in 
pharmazeutischer Qualitat in einer Menge von 0,05 - 2 Gew.-%, bezogen auf das 
Gewicht der appiikationsfertigen Suspension, zugesetzt werden und 
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(v) clem Dispersionsmedium optional unabhangig voneinander eines oder mehrere 
Aromen, ein oder mehrere SGIJstoffe, ubliche Hilfsstoffe oder ein oder mehrere 
Konservierungsmittel zugesetzt werden konnen. 

Eine besonders bevorzugte Ausfuhrungsform des erfindungsgemallen Verfahrens ist da- 
durch gekennzeichnet, da(i 

(i) ein KorngroSenspektrum erzeugt wird, in dem etwa 90% der Partikel kleiner als 10 pm 
sind, 

(ii) der gemahlene Wirkstoff in einem Dispersionsmedium bestehend aus Mischungen von 
30-50% wafirigem Puffersystem mit einem pH im Bereich von 2-4, wobei waflriger 
Natriumdihydrogen-phosphat Dihydrat / Citronensaure Monohydrat-Puffer bevorzugt 
ist, 10-20% Glycerol, 10-20% Xylitol und 20-30% Sorbitol- oder Mannitol-Losung (70% 
Sorbitol oder Mannitol in Wasser) suspendiert wird, wobei Glycerol und die genannten 
Zuckeralkohole jeweils einzeln oder auch im Gemisch untereinander im Dispersions- 
medium enthalten sein konnen, 

(Hi) mit Hilfe eines Mischers unter Anwendung hoher Scherkrafte, beispielsweise charak- 
terisiert durch eine Rotor-Umfangsgeschwindigkeit von 20 bis 30 m/s, vorzugsweise 
von etwa 25 bis 27 m/s, in das Dispersionsmedium 0,5-2,0 Gew.-% hochdisperses 
Siliciumdioxid, bezogen auf das Gewicht der applikationsfertigen Suspension, ein- 
getragen werden, 

(iv) dem Dispersionsmedium als hydrophile Polymere wasserlosliche Celluloseether in 
pharmazeutischer Quaiitat, vorzugsweise Hydroxyethylcellulose, in einer Menge von 
0,05 - 0,5 Gew.-%, bezogen auf das Gewicht der applikationsfertigen Suspension, 
zugesetzt werden und 

(v) dem Dispersionsmedium optional unabhangig voneinander eines oder mehrere 
Aromen, ein oder mehrere SufJstoffe, ubliche Hilfsstoffe oder ein oder mehrere 
Konservierungsmittel zugesetzt werden kdnnen. 
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Bei alien genannten Ausfuhrungsformen des Verfahrens erfolgen die Schritte (ii) bis (v) 
vorzugsweise unter Vakuum, da durch Lufteintrag infolge von Aufschwemmeffekten oder 
durch Luftabsorption an der Siloid-Struktur die Dichte der herzusteilenden Suspension 
verandert und Inhomogenitaten erzeugt werden konnen. 

Eine ganz besonders bevorzugte Ausfuhrungsform des ernndungsgemalien Verfahrens ist 
dadurch gekennzeichnet, daft der Wirkstoff ein saures Enoicarboxamid ist, insbesondere 
Meloxicam. 

Ein dritter Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung eines Wirkstoffs des NSAID-Typs, 
bevorzugt eines saures Enolcarboxamids, insbesondere jedoch von Meloxicam, zur Her- 
stellung einer flussigen Zubereitung des Wirkstoffs in Form einer stabilisierten Suspension 
mit einem KorngrofJenspektrum, in dem mindestens 90% der Partikel kieiner als 50 Mm sind, 
in einem physiologisch indifferenten Dispersionsmedium, in dem die Loslichkeit des Wirk- 
stoffs sehr gering ist, sodali die Suspension keinen wahmehmbaren Eigengeschmack 
aufweist, fur die perorale Applikation, dadurch gekennzeichnet, daS die Suspension eine 
geringe Menge hochdisperses Siiiciumdioxid zur Stabilisierung durch Ausbiidung einer 
dreidimensionalen Siloidstruktur enthalt, wobei die dreidimensionaie Siioidstruktur mittels 
Eintragung des Siliciumdioxids in das Dispersionsmedium unter Einwirkung hoher Scher- 
krafte erzeugt wird, und die Suspension zusatzlich eine geringe Menge von im Disper- 
sionsmedium loslichen hydrophilen Polymeren enthalt. 

5. Beispiel 

Die folgende Rezeptur bezieht sich auf die Herstellung von 100 ml einer erfindungsgemaden, 
flussigen, p.o.-applizierbaren Suspension von Meloxicam. Die Forrnulierung ermoglicht die 
mehrfache Entnahme einer Dosis von 7,5 mg Meloxicam in einem Volumen von 5 ml aus 
einer entsprechend dimensionierten Glasflasche durch Ausgiefien in handelsubliche Dosier- 
loffel aus Kunststoff. Die fur die Wirksamkeit und die Ausbiidung der erfindungsgemafien 
Siloidstruktur relevanten Inhaltsstoffe sind quantitativ angegeben, aile anderen Inhaltsstoffe 
konnen entsprechend den vorstehenden Angaben in der Formulierung enthalten sein. 

Zum Schutz vor mikrobieller Kontamination wahrend der Anwendung (Mehrdosenbehaltnis) 
mu(i die Zubereitung ausreichend mit einem auf den pH-Bereich des Dispersionsmediums 
abgestimmten Konservierungsmittel (hier: Natriumbenzoat) konserviert sein. 
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Bestandteil 


Formulierung A 


Formulierung B 


': ' - ' ■ " - 


g/100 ml (=;g/118g) 


g/100 ml (= g/118g) 


(1) Meloxicam, 


0,150 


1,500 


strahlgemahlen 






(2) Siiiciumdioxid, 


1,000 


1,500 


hochdispers 






(3) Hydroxyethylcellulose 


0,100 


0,050 



Weitere Inhaltsstoffe sind: 

Sorbitol-Losung 70% (nicht-krist.), Glycerol 85 %, Xylitol, Natriumdihydrogen-phosphat 
Dihydrat, Citronensaure Monohydrat, Saccharin Natrium krist., Natriumbenzoat und Himbeer- 
aroma D 9599 (Formulierung A) oder Honigaroma 203108 (Formulierung B). Es wird mit 
gereinigtem Wasser auf ein Endvolumen von 100 ml entsprechend 118,000 g aufgefullt. 



5.1 Physikalisch-chemische Eigenschaften der Zubereitung 

Formulierung A Formulierung B 

pH: 3,5-4,5 3,5-4,5 

Dichte: 1,16-1,20 g/ml (20 °C) 1.16 -1,20 g/ml (20 °C) 

Viskositat: 40 - 1 50 mPas 60 - 200 mPas 

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften der Zubereitung 

Ein Hauptziel fur die Entwicklung einer flussigen, p.o.-Formulierung von Meloxicam war der 
rasche Wirkungseintritt bei der Erstanwendung. Voraussetzung hieffur ist ein moglichst 
rasches Anfluten des Arzneistoffs in das zentrale Blutkompartiment. 

Bei der Formulierung nach vorstehendem Beispiel ist dies erreicht. Im direkten Vergleich 
zwischen einer erfindungsgemaSen Suspension und einer Kapsei gleicher Dosis iiegt der 
Zeitpunkt fur die maximale Plasmakonzentration bei Einmalgabe von Meloxicam bei 
t max = 2 h (1 ,5 - 5 h; Suspension ) gegenuber t max = 5 h (2 - 6 h; Kapsei) . 



WO 99/49845 



-16- 



PCT/EP99/01948 



lm steady state sollte aufgrund der erwunschten therapeutischen Gleichwertigkeit der er- 
findungsgema&en Suspension und einer festen p.o.-Formulierung Bioaquivalenz nach- 
weisbar sein. Auch dies konnte im direkten Vergleich einer erfindungsgemSIJen Suspension 
und einer Kapsel gleicher Dosis gezeigt werden. Im steady state liegen die maximalen Plas- 
maspiegel bei t max ( ss ) = 5,0 h (5 - 9 h; Suspension ) bzw. t max ( SS ) = 5,0 h (3 - 7 h; 
Kapsel). Eine graphische Darstellung der Studienergebnisse findet sich in Abbildung 4. 

6. Herstellverfahren 

ErfindungsgemaSe Suspensionen lassen sich in einem mehrstufigen Misch- und Homo- 
genisierverfahren herstellen. Entscheidend fur die Ausbildung einer homogenen Suspension 
mit der beschriebenen Siloid-Struktur ist die Verwendung scherintensiver Homogenisier- 
mischer, die eine Verteilung der zu suspendierenden Feststoffpartikei des Wirkstoffs und des 
hochdispersen Siliciumdioxids im Dispersionsmedium innerhalb einer sehr kurzen Zeit er- 
lauben. Als besonders geeignet in diesem Sinne haben sich unterschiedlich dimensionierte 
Prozefimischanlagen der Modellreihe "Becomix" (Firma A. Berents GmbH & Co. KG, 
Henleinstr. 19, D-28816 Stuhr) erwiesen, mit denen sich erfindungsgemalie Suspensionen in 
Ansatzgroften von 2,5 bis 1.000 kg herstellen lassen. Diese Mischer verfugen uber schnell- 
drehende Homogenisatoren vom Rotor-Stator-Prinzip, die eine optimale Durchmischung und 
Ausbildung der beschriebenen dreidimensionalen Siloid-Struktur gewahrleisten. Ausreichend 
hohe Scherkrafte werden beispielsweise bei einer Rotor-Umfangsgeschwindigkeit von 20 bis 
30 m/s, vorzugsweise von etwa 25 bis 27 m/s, erzeugt. Mit den Mischern Becomix RW 60 / 
RW 1000 werden zum Eintrag des hochdispersen Siliciumdioxids in das Dispersionsmittel 
Rotor-Umfangsgeschwindigkeiten von etwa 26 m/s wahrend ca. 10 - 15 min verwendet, 

1. Schritt (Vormischung) 

Der Wirkstoff und das hochdisperse Siliciumdioxid werden in einem geeigneten Behalter 
(z.B. VA-Behalter) homogen vorgemischt. Diese Vormischung ist erforderlich, urn eine 
bessere Benetzbarkeit des Arzneistoffs und eine agglomeratfreie Verteilung in der Sus- 
pension zu erreichen. 
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In einem geeigneten Ansatzbehalter (z.B. Becomix-Mischer) wird die Hauptmenge des Was- 
sers vorgelegt und die HEC unter Ruhren, Homogenisieren und Vakuum eingesaugt und 
anschlieflend unter Vakuum fur ca. 10 min geruhrt. Fur ca. 30 min lafit man die HEC bei 
Raumtemperatur (RT) quellen, bevor man unter Vakuum auf ca. 80 °C erhitzt und fur ca. 1 h 
auf dieser Temperatur halt und wieder auf RT abkuhlt. 

3. Schritt (Natriumbenzoatlosung) 

In einem geeigneten Ansatzbehalter (z.B. VA-Behalter) wird ein geringer Teil des Wassers 
vorgelegt und das Natriumbenzoat unter Ruhren darin geiost. 

4. Schritt (Endmischung) 

Zur Polymerlosung werden die Natriumbenzoat-Losung (s. o.) und die restlichen Bestandteile 
der Rezeptur mit Ausnahme des Aromas gegeben (Einsaugen unter Vakuum). Anschlieflend 
wird homogenisiert. Danach wird die Mrkstoff/Siiiciumdioxid-Mischung unter Vakuum, Ruh- 
ren und Homogenisieren zugegeben, anschiiefiend wird fur weitere 10 min unter Vakuum 
homogenisiert. Die beschriebenen hohen Scherkrafte sind beispielsweise dadurch charakte- 
risiert, dali das Wirkstoff/Siliciumdioxid-Gemisch bei einem Ansatz von 1000 kg in einem 
Mischer des Typs Becomix RW 1000 bei einer Rotorgeschwindigkeit von ca. 3500 U/min 
(entspricht ca. 26 m/s Umfangsgeschwindigkeit) in den Umiauf eingesaugt und dann fur 10 
min homogenisiert wird. Zuletzt wird unter Vakuum, Ruhren und Homogenisieren das Aroma 
zugesetzt. Diese Methode nutzt die schaumbrechenden Eigenschaften des Aromas, was das 
anschlieliende Entluften der Suspension (Vakuum) verkurzt. Die Suspension kann unter 
Druck aus dem Mischer in Bulkgefa&e abgefullt werden. 
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Patentanspruche 

1. Peroral applizierbare Suspension eines pharmazeutischen Wirkstoffs vom NSAID-Typ mit 
einem suspensionsfahigen Korngroftenspektrum in einem physiologisch indifferenten Disper- 
sionsmedium, in dem die loslichkeit des Wirkstoffs sehr gering ist, vorzugsweise weniger als 
500 ug/ml, sodali die Suspension keinen wahrnehmbaren Eigengeschmack aufweist, da- 
durch gekennzeichnet, daft die Suspension eine geringe Menge hochdisperses Silicium- 
dioxid zur Stabilisierung durch Ausbildung einer dreidimensionalen Siioidstruktur enthait, 
wobei die dreidimensionale Siioidstruktur mittels Eintragung des Siliciumdioxids in das 
Dispersionsmedium unter Einwirkung hoher Scherkrafte erzeugt wird, und die Suspension 
zusatzlich eine geringe Menge von im Dispersionsmedium loslichen hydrophilen Polymeren 
enthait. 

2. Suspension gemaft Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft die Suspension 0.1 -5 
Gew.-%, vorzugsweise 0,5 - 2 Gew.-%, hochdisperses Siliciumdioxid enthait. 

3. Suspension gem§ft Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dad das hochdisperse Silicium- 
dioxid eine spezifische Oberflache von mindestens 50 m 2 /g, vorzugsweise 100 bis 400 m 2 /g, 
besitzt. 

4. Suspension gemaft Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi die Suspension als los- 
liches hydrophiles Polymer einen wasserldslichen Celluloseether in pharmazeutischer 
Qualitat, vorzugsweise Hydroxyethylcellulose (HEC), Hydroxyproylcellulose (HPC) oder 
Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC), in einer Menge von 0,05 - 2 Gew.-%, vorzugsweise 
0,05 - 0,5 Gew.-%, enthait. 

5. Suspension gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daG der Wirkstoff ein Korn- 
grolienspektrum besitzt, in dem mindestens 90% der Partikel kleiner als 50 um sind, vor- 
zugsweise jedoch mindestens 50% der Partikel kleiner als 10 Mm. 

6. Suspension gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi der Wirkstoff Acetyl- 
salicylsaure oder ein NSAID der folgenden Klassen ist: 



WO 99/49845 



-19- 



PCT/EP99/01948 



(1) ein Propionsaurederivat, 

vorzugsweise Ibuprofen, Naproxen, Flurbiprofen, Fenoprofen, Fenbufen, Keto- 
profen, Indoprofen, Pirprofen, Carprofen, Oxaprozin, Pranoprofen, Miroprofen, 
Tioxaprofen, Suprofen, Alminoprofen, Tiaprofensaure und Fluprofen oder deren 
pharmazeutisch vertraglichen Salze, 

(2) ein Essigsaurederivat, 

vorzugsweise Indomethacin, Sulindac, Tolmetin, Zomepirac, Nabumetone, Di- 
clofenac, Fenclofenac, Alclofenac, Bromfenac, Ibufenac, Aceclofenac, Aceme- 
tacin, Fentiazac, Clidanac, Etodolac und Oxpinac oder deren pharmazeutisch 
vertraglichen Salze, 

(3) ein Fenaminsaurederivat, 

vorzugsweise Mefenaminsaure, Meclofenaminsaure, Flufenaminsaure, Niflu- 
minsaure und TolfenaminsSure oder deren pharmazeutisch vertraglichen Salze, 

(4) ein Biphenylcarbonsaurederivat, 

vorzugsweise Difiunisal und Flufenisal oder deren pharmazeutisch vertraglichen 
Salze, 

(5) ein saures Enolcarboxamid, 

vorzugsweise Piroxicam, Tenoxicam, Lornoxicam und Meloxicam oder deren 
pharmazeutisch vertraglichen Salze, 

(6) ein Diaryl-Heterocyclus mit Methylsulfonyl- oder Aminosulfonyl-Substituenten 

oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz hiervon, 

(7) ein saures Sulfonamid, 

vorzugsweise Nimesulide oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz hiervon. 



7. Suspension gemafi Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, da(i der Wirkstoff Meloxicam 
und das physiologisch vertragliche Dispersionmedium ein waBriges Puffersystem im pH- 
Bereich 2-4 ist 
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8. Suspension gemaG Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daG das physiologisch vertrag- 
liche Dispersionmedium eine Mischung eines physiologisch vertraglichen waGrigen Puffer- 
systems im pH-Bereich von 2-4 mit weiteren physiologisch vertraglichen Flussigkeiten ist, 
vorzugsweise mit Glycerol und / oder gegebenenfalls wafirigen Losungen von Zucker- 
alkoholen wie Sorbitol, Mannitol und Xylitol oder deren Mischungen, die zur Verbesserung 
von Detail-Eigenschaften der Suspension geeignet sind. 

9. Suspension nach einem der Anspruche 7 oder 8, dadurch gekennzeichnet, daG das 
physiologisch vertragliche Dispersionmedium ein Puffersystem ist ausgewahlt aus: 

(1) Natriumdihydrogen-phosphat Dihydrat / Citronensaure Monohydrat, 

(2) Glycin/HCI, 

(3) Na-Citrat/HCI, 

(4) K-Hydrogenphthalat/HCI, 

(5) Citronensaure/Phosphat, 

(6) Citrat-Phosphat-Borat/HCI und 

(7) Britton-Robinson Puffer. 

10. Suspension gemaG Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daG das Dispersionsmedium 
aus einer Mischung aus 30 - 50 % waflrigem Natriumdihydrogenphosphat Dihydrat / Citro- 
nensaure Monohydrat-Puffer, 10-20 % Glycerol, 10-20 % Xylitol und 20 - 30 % Sorbitol- 
oder Mannitol-Losung, wobei die Sorbitol- oder Mannitol-Losung eine 70 %ige walirige L6- 
sung ist, besteht. 

11. Suspension gemall Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daG die Suspension als Wirk- 
stoff 0,050 bis 3,000 g/1 18 g Meloxicam, bezogen auf die Masse der applikationsfertigen 
Darreichungsform, und gegebenenfalls ein oder mehrere Aromen und/oder ein oder mehrere 
Sulistoffe und/oder ubliche Hilfsstoffe und/oder im pH-Bereich wirksame Konservierungs- 
mittel enthalt. 

12. Verfahren zur Herstellung einer p.o. applizierbaren, flussigen Zubereitung eines pharma- 
zeutischen Wirkstoffs des NSAID-Typs in Form einer stabilisierten Suspension, dadurch ge- 
kennzeichnet, daG 
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(i) der feste Wirkstoff gemahlen wird, sodalS ein KorngrofJenspektrum erzeugt wird, in dem 
mindestens 90% der Partikel kleiner als 50 pm sind, vorzugsweise jedoch 50% der Par- 
tikel kleiner als 10 pm sind, insbesondere jedoch etwa 90% der Partikel kleiner als 

10 |jm sind, 

(ii) der gemahlene Wirkstoff in einem physiologisch indifferenten Dispersionsmedium, in 
dem die Loslichkeit des Wirkstoffs sehr gering ist, suspendiert wird, 

(iii) in das Dispersionsmedium unter Anwendung hoher Scherkrafte geringe Mengen 
hochdispersen Siiiciumdioxids eingetragen werden, 

(iv) dem Dispersionsmedium geringe Mengen von im Dispersionsmedium loslichen 
hydrophilen Polymeren zugesetzt werden und 

(v) dem Dispersionsmedium optional unabhangig voneinander eines oder mehrere 
Aromen, ein oder mehrere SulSstoffe, ubliche Hilfsstoffe oder ein oder mehrere 
Konservierungsmitte! zugesetzt werden, wobei der Zusatz der Aromen aufgrund ihrer 
schaumbrechenden Eigenschaften vorzugsweise im letzten Schritt der Herstellung 
erfolgt. 

13. Verfahren gernali Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dafi der Wirkstoff ein saures 
Enolcarboxamid ist, vorzugsweise jedoch Meloxicam, und 

(i) ein KorngrofJenspektrum erzeugt wird, in dem etwa 90% der Partikel kleiner als 10 pm 
sind, 

(ii) der gemahlene Wirkstoff in einem physiologisch vertraglichen, walirigen Puffersystem 
im pH-Bereich von 2-4, beispielsweise Natriumdihydrogen-phosphat Dihydrat / Citro- 
nensaure Monohydrat-Puffer, Giycin/HCI, K-Hydrogenphthalat/HCI, Citronen- 
saure/Phosphat, Citrat-Phosphat-Borat/HCI oder Britton-Robinson Puffer, deren 
Mischungen untereinander oder deren Mischungen mit weiteren physiologisch ver- 
tragliche Flussigkeiten wie Glycerol oder gegebenenfalls walirigen Losungen von 
Zuckeralkohole wie Sorbitol, Mannitol und Xylitol, suspendiert wird, 
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(iii) mit Hilfe eines Mischers unter Anwendung hoher Scherkrafte, beispielsweise 
charakterisiert durch eine Rotor-Umfangsgeschwindigkeit von 15 bis 35 m/s, 
vorzugsweise von 20 bis 30 m/s, in das Dispersionsmedium 0,1-5,0 Gew.-% 
hochdisperses Siliciumdioxid, bezogen auf das Gewicht der applikationsfertigen 
Suspension, eingetragen werden, 

(iv) dem Dispersionsmedium als hydrophiie Polymere wasserldsliche Celiuloseether, 
vorzugsweise Hydroxyethylcellulose, in pharmazeutischer Quaiitat in einer Menge von 
0,05 - 2 Gew.-%, bezogen auf das Gewicht der applikationsfertigen Suspension, zu- 
gesetzt werden und 

(v) dem Dispersionsmedium optional unabhangig voneinander eines oder mehrere 
Aromen, ein oder mehrere Suflstoffe, Qbliche Hilfsstoffe oder ein Oder mehrere 
Konservierungsmittel zugesetzt werden konnen. 

14. Verwendung eines Wirkstoffs des NSAID-Typs, vorzugsweise eines sauren Enolcarbox- 
amids wie Meloxicam, zur Herstellung einer flQssigen Zubereitung des Wirkstoffs in Form 
einer stabilisierten Suspension mit einem KorngrolJenspektrum, in dem mindestens 90% der 
Partikel kleiner als 50 pm sind, in einem physiologisch indifferenten Dispersionsmedium, in 
dem die Loslichkeit des Wirkstoffs sehr gering ist, sodaS die Suspension keinen wahrnehm- 
baren Eigengeschmack aufweist, fur die perorale Applikation, dadurch gekennzeichnet, daft 
die Suspension eine geringe Menge hochdisperses Siliciumdioxid zur Stabilisierung durch 
Ausbildung einer dreidimensionalen Siloidstruktur enthalt, wobei die dreidimensionale Siloid- 
struktur mittels Eintragung des Siliciumdioxids in das Dispersionsmedium unter Einwirkung 
hoher Scherkrafte erzeugt wird, und die Suspension zusatziich eine geringe Menge von im 
Dispersionsmedium Idslichen hydrophilen Polymeren enthalt. 
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Fig, 1 : mikroskopisches Bild der Siloid-Stnjktur mit suspendiertem 
Meloxicam (0,5 mg/ml) 
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Fig . 4: Plasmaspiegel-Zeitverlaufe nach p.o.-Applikation Suspension vs. 
Kapsel (Dosis: 15 mg Meloxicam) 
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